PD-1欠損マウスにおいてT-betはFoxp3+制御性T細胞分化を制御する by 田原 昌浩 & Tahara Masahiro
T-bet regulates differentiation of Foxp3+
















































T-bet regulates differentiation of Foxp3+ regulatory T cells in 
programmed cell death-1-deficient mice          
（PD-1欠損マウスにおいて T-betは Foxp3+制御性 T細胞分
化を制御する）  
 





































































 本研究では、T細胞でのみ T-betを過剰発現する T-bet トランスジェニッ





 作出した P/T マウスにおいて生存状態や成長状態の確認、HE染色により
各臓器の炎症性細胞浸潤の有無を検討した。脾細胞を蛍光抗体で染色して
FACS により脾臓 CD4+T 細胞のサイトカイン産生および転写因子発現を検
討し、in vitro において CD4+T 細胞から Foxp3+Treg 細胞の分化誘導を行な
った。また、早期死亡および臓器炎症の原因を明らかとするため、RAG2欠
損（RAG2KO）マウスへ脾細胞を移入し各臓器の炎症性細胞浸潤の有無の検
討、RAG2KOマウスへの P/T由来 CD4+CD25-細胞移入時およびWild Type




 P/T マウスは体重増加不良が認められ、生後 10 週程度で死亡した。早期
死亡の原因を明らかとするために施行した病理学的検討においては肝臓、膵
臓、腸管、皮膚で炎症性細胞浸潤が認められた。FACSによる検討では、脾
臓中の T-bet+IFN+CD4+T 細胞の増加（WT: 1.89±0.18%, PD-1KO: 
3.76±1.00%, T-betTg: 25.1±3.89%, P/T: 52.9±8.57%）および Foxp3+Treg細
胞の著しい減少（WT: 13.4±0.63%, PD-1KO: 16.9±2.15%, T-betTg: 
19.1±2.55%, P/T: 2.47±1.31%）が認められた。Foxp3+Treg 細胞減少の原因
を明らかとするため、Foxp3+Treg 細胞 への分化誘導を実施したが分化は抑






















































た RAG2KOマウスで認められた P/T マウス様の炎症性細胞浸潤巣は、WT
マウスの CD4+CD25+細胞（Treg細胞）の共移入により消失した結果は仮定
を支持した。 










 Th1 細胞分化の制御および Foxp3+Treg 細胞の分化誘導に PD-1 は関与し
ていることが示唆され、PD-1を欠損した CD4+T細胞は、Th1細胞の増加と
Foxp3+Treg 細胞の著しい減少を原因とした致死的な全身性の炎症病態を引
き起こす可能性が示唆された。 
 
